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概    要  
SNI（Streptococcus NADase Inhibitor）は、溶連菌毒素である NADase と共発現することで病原菌
自身の保全を図っている。そのため、SNI の機能阻害剤（SNII）の開発を目指し、多様な生物資源から、
SNI 機能阻害物質の探査を行った。そのアッセイ系として、NADase/SNI 複合体からの NADase の復
活活性を指標として用いた。その結果、カビ、キノコ、植物および動物などの抽出成分に、NADase の
復活活性を示す有効な成分の存在が判った。キノコ抽出成分では、分子量約 2,000 の化合物が、
NADase/SNI 複合体からの NADase の復活に有効であることが解った。一方、カビ抽出成分には強い
NADase 阻害活性が認められた。 





















た、SLO と NADase の間に機能不明な第 3 の遺
伝子が 1 つある。これら 3 つの遺伝子がオペロン
を形成しているのにはそれなりの理由があると考
え検討したところ、その第 3 遺伝子産物が
NADase と 1:1 で強力に結合し、NADase 活性を
完全に阻害することを明らかにした。この阻害蛋
白質を Streptococcal NADase Inhibitor（SNI）
と命名した（ JBC 281:9181, 2006 ）。溶連菌自身を
NADase の酵素活性から防御するための巧みな仕
組みがそこにあった（日経産業新聞 H18/7/18）（特願 2005-254512、
特許 4270466)。NADase は分泌蛋白質で、N 末端シグ
ナルペプチドが付いて発現されるが、それでも完
全な酵素活性を示す。この仕組みを逆手にとり、


















カビ（オアカビとシロカビ）2 種、キノコ 28 種、
植物 5 種の他、lysozyme とタンパク質分解酵素阻
害剤（ロシュ、complete、EDTA-free、Protease 
Inhibitor Cocktail）の NADase/SNI 複合体からの
NADase 復活活性をスクリーニングした（図１、
図２）。SNI 結合型 NADase には、非常に弱いが僅
かな活性がある。いろいろな化合物を添加して、
NADase 活性の増強復活が認められれば、結果的





































































0 1 3 90.330.110.04
Lysozyme (mg/ml)  
図２ Lysozyme による NADase の活性化 













図３ キノコ 22 成分のスーパーデックスペプ
チドカラムによりゲル濾過分析 
0.1M Na-phosphate, pH7.4 
－95－
生命科学複合研究教育センター研究費助成事業
学内共同研究等
